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Die Erfindung betrifft die Verwendung von Galanl 
seinen Derivaten zum Herstellen von Arzneimitteln zur Behc 
postoperativen Delirs. 

Trotz deutlicher Fortschritte in der Anasthesie so\ 
perioperativen Versorgung kommt es auch heute bei einem € 
Anteil der Patienten, an denen groflere chirurgische 
vorgenommen werden, zu postoperativen psyct 

Komplikationen, die unter dem Sammelbegrif f „postoperati 
bekannt sind. 

Als Delir bezeichnet man einen Zustand gestbrten Bev 
charakterisiert durch allgemeine Verwirrung, Herabse 
kognitiven Funktionen (Aufmerksamkeit , Konzentrat 

Gedachtnis) , Halluzinationen und labiler Emotionen. Damit 
Delir Elemente der Demenz wie auch psychotischer Zustandb 
ist aber von diesen vor allem durch seine akute Natur und 
spontan eintretende, wenn auch oft unvollst&ndige und v 
Reversibility abgegrenzt. 

Iin Gegensatz zu den degenerativen Demenzsyndromen I 
postoperativen Delir eine ausschliefclich funktionale St 
zentralen Nervensystems vor. Das durch die einzelnen psych 
Symptome erzeugte klinische Bild kann sehr schnell - ge 
innerhalb von Sekunden - fluktuieren. 

Ein akutes oder subakutes Delir (entspreci 
Klassif ikationen ICD 293.0 bzw. 293.1 der Weltge 
organisation) ist oft durch Einnahme von pharmakologisch 
Substanzen induziert. Zahlreiche solche Substanzen sind 1 
oder Metaboliten von Medikamenten, sodafl ein arzneimittelii 
Delir (ICD 292.81) gegeben ist. Insbesondere Medikan 
anticholinerger Wirkung, die das auf dem Neurot] 
Azetylcholin basierende Nervensystem . teilweise .blockiere: 
ein Delir induzieren, jedoch auch Sedativa, wie Benzodiaze 
Antimanika wie Lithiumsalze . 

Auch Rauschmittel bzw. deren akuter Entzug nach ct 
Gebrauch konnen Delirien erzeugen. Sehr haufig ist dies bei 
akutem Alkoholabusus bzw. im Alkoholentzug der Fall (IC: 



jedoch kdnnen auch Cannabisprodukte, Amphetamine, Kokain usw, 
delirante Zustande verursachen. 

Wahrend die genannten deliranten Bewusstseinsveranderungen eine 
neurochemisch direkt nachvollziehbare Ursache haben, gibt es auch 
Delirien letztlich unbekannter Genese, worunter trotz des bekannten 
Auslosers (chirurgischer Eingriff) auch das postoperative Delir zu 
rechnen ist, da kein zugrunde liegender pathologischer Mechanismus 
zweifelsfrei bekannt ist. 

Das postoperative Delir (POD) wird heute als ein 
multifunktionelles Syndrom angesehen i 1 ) , wobei das Alter urid der 
allgemeine Gesundheitszustand des Patienten ebenso eine Rolle 
spielen wie eventuell praoperativ vorhandene kognitive St5rungen, 
nicht naher definierte Einfltisse der verabreichten Narkosemittel, 
und mdglicherweise auch bestimmte intraoperative physiologische 
Veranderungen ( 2 ) . Obwohl ein POD durchaus unmittelbar nach dem 
Erwachen aus der Narkose vorhanden sein kann, ist es nicht mit der 
schnell voriiber gehenden gutartigen Desorientierung nach Anasthesie 
gleichzusetzen. Vielmehr kann ein POD durchaus auch erst am zweiten 
postoperativen Tag oder auch noch spater einsetzen, nachdem das 
eigentliche Erwachen aus der Narkose klinisch unauffailig verlaufen 
ist. Somit ist in diesen Fallen eine direkte Wirkung der 
perioperativ verabreichten Anasthetika bzw. Analgetika 

auszuschlieften . 

Obwohl die wissenschaf tliche Literatur widerspruchliche Angaben 
iiber die Inzidenz des POD enthalt (was gr6Jitenteils auf Unterschiede 
in den untersuchten Patientenpopulationen und die verwendete 
psychiatrische Definition zuruckzuf iihren ist) , besteht doch 
allgemeine Einigkeit, dass es sich um ein durchaus haufig 
auftretendes Phanomen handelt ( 3 ) , insbesondere nach groften 
orthopadischen Eingriff en ( 4 ) und vor allem bei aiteren Patienten. 
Eine jangst publizierte Studie ( 5 ) fand unter Verwendung der als 
klinisch -s-ehr relevant geltendeh Confusion Assessment Method (CAM; 6 ) 
unter 2158 postoperativen Patienten 16% mit voll ausgepragtem Delir, 
13% mit mindestens zwei Schliisselsymptomen, und 40% mit mindestens 
einem Symptom, wahrend nur 32% symptomfrei waren. 

Obwohl POD also haufig und fast ausschlieftlich bei stationar 
aufgenommenen Patienten auftritt, und obwohl es als schlechtes 
prognostisches Zeichen far den weiteren postoperativen Verlauf gilt. 



wird dieser Zustand haufig nicht bemerkt Oder nicht beachtet. Dies 
ist vor allem darauf zuruckzufiihren, dass postoperative Patienten in 
der Regel auf den zustandigen chirurgischen Abteilungen verbleiben 
und das dortige Personal apathiebetonte (hypoaktive) Delirien oft 
nicht erkennt. Nur verhaltensauf f allige (hyperaktive) Patienten 
werden mit Antipsychotika und/oder Sedative therapiert ( 7 ) . Dabei 
ware bereits die Therapie des sogenannten subsyndromalen POD (das 
nicht alle geforderten psychometrischen Kriterien eines POD erfuilt) 
aufierst bedeutsam, da dessen Bestehen einen Risikofaktor fiir die 
Progression zum Vollbild des deliranten Zustandsbildes darstellt, 
was statistisch gesehen mit verlangertem Spitalsauf enthalt, erhohter 
Mortalitat nach Entlassung , und verminderter kognitiver Leistung 
bei spateren Kontrolluntersuchungen einhergeht ( 8 ) ; bei den 
letztgenannten Spatfolgen spricht man auch vom Zustandbild des 
Postoperative Cognitive Decline (POCD) , das in die Dernenz tibergehen 
kann . 

Die Verwendung von Cholinesterase-Inhibitoren zur Therapie von 
arzneimittelinduzierten Delirien ist seit geraumer Zeit bekannt. 
Dies gilt vor allem fur das „zentrale anticholinerge Syndrom" ( 9 ), 
jedoch auch fur Delirien, die im unmittelbaren Anschlu/5 an 
Behandlungen mit nicht unmittelbar anticholinerg wirkenden 
Arzneimitteln auftreten. Beispielhaft erwahnt sei die Anwendung des. 
prototypischen Cholinesterase-Inhibitors Physostigmin bei 

diesbeziiglichen Komplikationen mit nicht-narkotisch wirkenden Akut- 
Sedativa ( 10 ) . 

Die dabei gemachten vorteilhaf ten Erfahrungen wurden auch auf 
das POD ubertragen. Bereits 1978 wurde in der Literatur zur 
Vermeidung deliranter Zustande nach der Beendigung der Narkose die 
Injektion einer Einzeldosis Physostigmin unter noch aufrechter 
Narkose empfohlen (") . Die Therapie eines bestehenden, insbesondere 
eines sich erst nach einer luziden postoperativen Periode 
manifestierenden, Delirs wird jedoch nicht angesprochen, sodali diese 
Anwendung als intraoperative Prophylaxe eines substanzinduzierten 
(namlich unmittelbar mit den i Ef fekten des Narkosemittels in 
Zusammenhang stehenden) Delirs gewertet werden muJi . 

Die WO 00/032185 A offenbart Effektoren des cholinergen Systems 
zur Therapie von Delirien, darunter auch des PODs, das als //n icht 
cholinerges Delir" bezeichnet wird. Darunter wird in der wo 





00/032185 A. ein Delir verstanden, das entsteht, ohne dass innerhalb 
der vorhergehenden 4 8 bis 72 Stunden eine Behandlung oder 
Intoxikation mit Substanzen erfolgt ist, die das cholinerge 
Reizleitungssystem blockieren. Die in der WO 00/032185 A 
geoffenbarte Anwendung von Cholinersterase-Inhibitoren zum Behandeln 
des PODs soli nach einer Operation erfolgen. Konkrete Beispiele fur 
die Verwendung von Galanthamin und seinen Derivaten zum Behandeln 
von PODs enthalt die WO 00/32185 A nicht Die WO 00/32185 A enthalt 
als einziges Beispiel den Fall einer Patientin, die im Zuge der 
medikamentosen Therapie ihrer langjahrig bestehenden bipolaren 
Storung eine Lithium-Intoxikation erlitten hatte und deren daraufhin 
eintretendes Delir mit dem Cholinesterase-Inhibitor „Rivastigmin", 
einen irreversiblen Inhibitor der Cholinesterasen, der seine Wirkung 
durch kovalente Modifikation (Carbamylierung) dieser Enzyme ausubt, 
erfolgreich therapiert wurde. Dabei handelt es sich urn ein 
ar zneimittelinduziertes Delir . 

Derzeit gibt es kein fur die Indikation POD zugelassenenes 
Arzneimittel sowie keine verof f entlichten systematischen klinischen 
Studien, die die spezifische Wiksamkeit eines Arzneimittels bei 
streng definiertem POD wissenschaf tlich untersttitzen . Somit besteht 
nach wie vor ein erheblicher medizinischer Bedarf an 
pharmakologischen Mitteln, die ein auftretendes POD schnell beenden. 
Dabei muB auf minimale Nebenwirkungen einer solchen Therapie 
besonderer Wert gelegt werden, da sich ein POD-Patient pejr 
dejflns tlonem in der postoperativen Erholungsphase befindet und daher 
eine reduzierte physiologische und p'sychologische Stresstoleranz 
aufweist. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, diesem Bedarf gerecht 
zu werden. 

Im Rahmen der Erfindung sind neben Galanthamin die Derivate von 
Galanthamin in Betracht gezogen, die in den WO 96/12692 A, WO 
•97/400-4-9--A und WO "01/74820 A geoffenbart sind. Die genannten 
Dokumente enthalten auch Angaben Uber die Herstellbarkeit von 
Galanthamin und seinen Derivaten. 

Im einzelnen sind als Galanthamin-Derivate in Betracht 
gezogen die Verbindungen der allgemeinen Formel 



15 



12 





30 



35 



Oder Salzen derselben, worin 

^2* R 4 . X 1 und entweder gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Aikoxy, niedriges 
Alkyl, das gegebenenfalls durch wenigstens ein HaJogen substituiert ist, niedriges AJkenyl, 
niedriges Alkinyl, Aryl r AraJkyi, AryioxyaJkyl, Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbony!, AraJkylcar- 
bonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryioxycarbonyl, Aralkyioxycarbonyi, Alkyisulfonyl, Aralkyisulfonyl 
und Aryfsulfonyl; 
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Y, und Y 2 entweder gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Aikoxy, niedriges Alkyi, das 
gegebenenfaJIs durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyi, niedriges 
Alkinyl, Aryl, AraJkyi, Araloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl, Aryicarbonyl, AraJkytca-tionyi, 
Alkyloxycarbonyl, Aryioxycarbonyl, Aralkyioxycarbony!, Alkylsulfonyl, Aralkyisulfonyl, Aryisul- 
fonyt oder gemeinsam =0 (Keton) sind; 

A ein Benzolkern ist, der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges Alkyi, niedriges 
Aiken, niedriges Alkin, Aikoxy, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Alky!, das durch wenigstens ein 
Halogen substituiert ist, Aralkyi, Hydroxy, primares Amino, seKundares Amino, tertiares 
Amino, Nitro, Nitril, Alkyiamino, Arylamino, Aldehyd, Carbonsaure und Carbonsaurederivate 
substituiert ist; 

2" ein Anion einer pharmazeutisch annehmbaren, organlschen Saure oderein anorganisches 
Anion ist; und 

ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Formyl, Alkyl, Alkenyi, Aryl, 
Aralkyi, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryioxycarbonyl, 
Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl und Aralkyisulfonyl. 

Darunter insbesondere 
Bromgalanthamin der Formel oh 
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Epibromgalanthamin der Formel 



OH 
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10 N-Demethylbrorngalanthamin der Formel 



OH 




Br 



Die Derivate des 4a t 5 f 9 f 10 f 11 t 12-Hexahydro-6H- 
benzofurofea^^-eflpibenzazepins der aJIgemeinen Formel (II) 
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Des weiteren sind in Betracht gezogen 
Brorn-N-dernethylnaTWEdin (12) 
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Weiter sind in Betracht 

gezogen : Verbindungen der ailgemeinen Formel (D 




Fonnel (I) 



wobei 

R n IL entweder gleich oder verschieden sind und 

•Wasserstoff, F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, N0 2 , S0 3 H, NH 2 , CF 3 oder 
•eine niedere (C r C 6 ) gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl- oder 
(Ar)Alkyloxygruppe oder 

•eine Aminogruppe, die durcb ein oder zwei gieiche oder verschiedene niedere (C r C 6 ), 
gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarfcow}i *#tr 
( Ar)AIkyloxy-carbonylgruppen substituiert ist oder 
•eine COOH, COO(Ar)Alkyl, CONH, CON(Ar)AlkyI Gnippe oder 
-(CHj). -CI, -(CH^ -Br, -(CH,), -OH, -(CH 2 ) n -COOH, -(CH 2 ) D -CN, 
-(CH 2 ) n -NC, darsteUen, wobei 
•Rj-R. auch gemeinsam als -CH=CH-CH=CH-, -0-(CH,) n -O-, mitn=l-3 definiert sein konn 
R y = R„ insbesondere OH und OCH 3 , weiters 
R 2 -R 3 gemeinsam:-0-(CH 2 ) n -0- bilden konnen, wobei n = 1 - 3 



4 



R 4 , R^: entweder beide Wasserstoff oder wechselweise jede Kombination von Wasserstoff oder eines ( Ar)AIkvi- 
( Ar)AJkenyh (Ar)Aikinyl-mit 

• S-R s , wobei R 8 WasserstofiF oder eine niedere (C r C l0 ) ,gegebenenfaUs verzweigte. 
gegebenenfalls substituierte (Ar)Aikylgruppe ist 

v SO-R 8> SO.R* 

• OH, O-Schutzgruppe fwie TMS, TBDMS), 

• O-CS-N-R* (Thiourethane), 

• O-CO-N-R,, wobei R, die folgenden Bedeutungen hat: 



V 

O CH 3 





O CH, 



• O-CO-R, (Ester, R„ siehe oben), insbesondere auch Ester mit dem Substituitionsmuster von 
Aminosauren, wie 




COOBn 




S-CH, 



NH-t-BOC 



NH-t-BOC 




-o- v ^Ph 

NH-t-BOC 



• writers : R«, R } =gerneinsam Hydrazone (=N-NH-R 10 , =N-N(R I0 , R u ), Oxime 
( =N-0-R„) wobei R t0 WasserstofF, eine niedere (C,-C 6 ) .gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substitu.ert, 
(Ar)AllcyI- oder (Ar)Alkylcarbonyl -oder (Ar)AlkyIcarbonyloxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl und 
Mesylgruppe ist und R„ WasserstofiF, eine niedere (C,-C 6 ) , gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls 
substituierte (Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonylgruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl- und Mesylgrupp 



e ist. 



• sowie Substituenten vom Typ: 



Y, 

H ' 7 ^ N' COOR s 



Y i. Y 2 ~ O, S, NH oder N-R 10 (uberzahlige Valenzen sind jeweiJs -H) 

• wobei ffir den Fall, dafl R< * H darsteUt R, auch OH bzw. fiir den Fall dafl R 3 * H darsteDt R, auch 
OH sein kaan. 

G 13 G : : gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 

• -C(R J3 , R^K wobei R 13 , R M Wasserstoff, OH, eine niedere .gegebenenfalls verzweigte, 

' gegebbhexifalls sObsritiiierte ( A» AlkyK XFyl ( Ar) Alkyioxy- oder Aryloxygmppe oder gememsam " 
eine Alkylspirogruppe (C, bis C- Spironng) sem konnen. 

• Weiters G x und G z gemeinsam 



4A- 

(CH 2 )m 

\ 



CH 
\ 



mit m = 1 bis 7 darsteUt. 
G 3: -CH.- oder =CO darsteUt. 

R, eine Gmppe -(G 4 ) p - (G 5 ) q - G 6 mit p,q = 0 - 1 darsteUt, m der 
G 4 folgende Definidonen erfiiUt: 

- - (CH*. -C(R 1JlRl6 HCH 2 ),- , mit r = 1-6 und R„. R l6 = Wasserstoff, niedere, gegebeneofalls 

verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- Cycloalkyl-. Arylgmppe 
■ -O-.oder-NR,,- 

CH CH 

\/ 

lCH * mi ts -l-4,t-M 





, also em ortho, meta, oder para disubst. Aromat 

, wobei G, = NR 13 , O oder S darsteUt, 

G 5 gleich oder verschieden von G 4 sein kann und fur den Fall dafi p = l ist .g. 
darsteUt, 

G 6 folgende Defirxitionen erfiilJt 

... 

N G, 





R,. R I8 , R I9 , und R,., sind einzeln oder gemeinsam. gleich oder unterschiedlich Wasserstoff. 



Co OOOO bC-OO It CO pi 
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ruedere, gegebenfalls ver-zweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl-, CycloalkyK odej 
Arylgruppen, wobei R n und R 18 bzw. R,<, und R zo gemeinsam eine Cycloalkylgruppe 
(Ringgrofle 3-8) bilden konnen. 
• G H - O, S, NH, NR 2l , -(CH 2 ) D% 
5 • R^i = CHO, COOR P? oder ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere mehrere 

F, CI, Br t J, N0 2 , NH,, OH, Alky 1, Alky loxy, CN, NC oder CF 3< CHO, COOH, 
COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-AJkyl -Gruppen gleich oder unterschiedlich substituierter 
(Hetero)Arylrest, (mit Heteroaryl tnsbesondre 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl) 
oder 

10 • eine Methylgruppe, welche durch 1-3 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, 

CI, Br, J, NO z NH 2 , Alkyl, Alkytoxy, CN, NC oder CF 3 Gmppen gleich oder 
verschieden substituierte Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

G 6 kannt weiters sein: 

CH 2 )s 
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• -CHO,COOR r ,-CONR r 



• eine niedrige, gegebenfalls verzweigte, gegebenfaiis substituierte (Ar)AikyU. < AR)Alkenyl- 
(AR)AJkinyl-, CycIoaJkyl- oder Arylgruppe, 

• -O-Rp, -NR,,R lg . Phthalimido, -CN, oder -NC 

R 7 ist gleich R 6 oder steUt -O h (N-Oxid) oder ein freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei und R- auch 
einen gerneinsamen Ring der GroBe 3-8 bilden konnen, und 

* (X] nur darm exisiiert und ein Ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 

organischen Saure darsteUt, wenn R 3 und R« vorhanden sind und somit der Stickstoff eine posiuve 
Ladung tragt. 



• Z-N, bzw. N* fur den Fall, daB R« und R, gemeinsam vorhanden sind und R. ungleich 0* 



tst 



Ein Sonderfall der in Betracht 

gezogenen Verbindungen der aUgemeinen Formet (T), sind die Verbindungen der aUgemeinen 
Formel (IT) 






wobei die Reste die bei Formel (1) beschriebenen Bedeutungen haben. Diese Formel entsteht formal aus Formel 
(IX indern die Bindung von C, zum "FuraiT Sauerstoffgebrochen und startdessen von C, direkt an Zgebildet 



wird. 

Darunter insbesondere 



Ubersicht der unter anderem in Betracht 



aUgemeinen Formel 
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Sonderfall der allgemeinen Fonmel fl) ist die aUgemeine Fonnel (II): 




Formel (II) 



Pat a 
Nr. 


Chiral 


R, 


R*. 


R 3 


R* 




G 3 


DB* 




113 


(+/-) 


Br 


H 


CH, 


= o 




CH, 


ja 


5 


114 


(+/-) 


Br 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


ja 




115 


(+/-) 


H 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


ia 


>150 


116 


(+/-) 


Br 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


nein 


50 



* DB = Doppelbindung 



Anm.: "Chiral." weist in der gesamten Tabelle auf die Chiralitat des jeweiligen Eduktes hin. Drehwerte der 
Produkte sind im experimentellen Teil erfaflt 



Uberdies sind in Betracht gezogene 
Verbindungen der sllgemeinen Formel I 




w ,(D 



worm die Substituenten die nachstehend erlauterten Bedentungen haben: 
& und R 2 sind gleich oder verschieden und bedeuten: 

a) Wasserstoff, F. CI, Br. J, CN, NC. OH, SH, N0 2l S0 3 H, P0 3 H. NH 2 . CF 3 , OS0 2 (CH,) n CF 3 
worin n gleich 0, 1 oder 2 ist, -OS0 2 -Ary|, -Vinyl- oder -Ethinyl; 

b) eine niedrige (d-Ce), gegebenenfalls verzweigte. gegebenenfalls substituierte (ArtAlkyl- 
(Ar)Alkoxy-, Cycloalkyl- oder Cycloalkoxygruppe, 

c) eine Aminogruppe. die gegebenenfalls durch eine oder zwei gleiche oder verschiedene 
niedrige (C r C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder 
(ADAIkylcarbonyl- oder (Ar)Alkoxycarbonylgru P p en oder durch eine Gruppe ausgewahlt aus einem 
gegebenenfalls substituierten Pyrrolidin-, Piperidin-. Morpholin-, Thiomorpholin-, Piperazin- oder 
Homopiperazinrest substituiert ist; 

d) eine -COOK, -COO(Ar)Alkyl, -CO-Amino-Gruppe. die gegebenenfalls wie oben unter c) 
angegeben, substituiert ist, oder eine COH(Ar)Alkylgruppe; 

e) eine -(CH 2 ) n X (worin X = Br, CI, F oder J ist), -CCH 2 ) n OH, - (CH 2 ) n CHO- , - (CH 2 ) n C00H- 
(CH 2 ) n CN-. •(CHaX.NC. -(CH 2 ) n COAIkyl- oder (CH 2 ) n C0Aryl-Gruppe, worin n 1-4 ist; 

f) eine .(CH 2 ) n Vinyl-, - (CH a ) n Ethinyl-. -(CH 2 )„ Cycloalkyl-Gruppe. worin n 0, 1 oder 2 ist ■ 
wobei Cycloalkyl ein aliphatischer Ring mit 3 bis 7 C-Atomen ist; 

g) eine C 3 -C 6 substituierte Alkenylgruppe (gegebenenfalls substituiert mit H F 3r CI CN 
COaAlkyl. COAIkyl. COAryl); ' ' ' * 

h) eine C 3 -C 6 substituierte Alkinylgruppe (gegebenenfalls substituiert mit H F Br CI CN 
C0 2 Alkyl, COAIkyl, COAryl); oder 

0 Rl . und R * bedeuten . eerneinsam .-CH=Ch-CH=CH-. -0(CH 2 ) n 0- (n.=a. bis-3),-GH=CHA - 

(Aj ist NH. 0 oder S), oder -CH 2 CH 2 A r (A, ist NH, O oder S); 

Ba dieselbe Bedeutung hat wie R 1( insbesondere OH und OCH 3 ist, oder 

RzJmdR^ gemeinsam A 2 (CH 2 ) n A 2 - bedeuten. worin n 1 bis 3 ist und die Substituenten A 
gleich oder verschieden sind und NH, 0 oder S bedeuten; 2 

R a und R 5 sind entweder 

a) beide Wasserstoff, 



DO C 
l.O OO 



o o tft c ft 

S- CO C- 
tl. to CO 



oder 



• b) einer von R 4 und R 5 ist Wasserstoff, eine (Ar)Alkyh (Ar)Alkenyl- oder (Ar)Alkinyl-Gr U ppe 
und der andere von R 4 und R 5 ist 

i) 0R 6l worin R 6 Wasserstoff, eine niedrige (Cido. gegebenenfalls verzweigte oder 
substituierte) Aikylgruppe, oder Cycloalkylgruppe, eine C 3 -C 10 substituierte Silylgruppe 
(beispielsweise i riethylsilyl, Trimethylsilyl, t-Butyldimethylsilyl oder Dimethylphenylsilyl), eine C 2 - 
C lc -alpha-Alkoxyalkyl-Gruppe. beispielsweise Tetrahyciropyranyl, Tetrahydrofuranyl 
Methoxymethyl, Ethoxymethyl, 2-Metho-xypropyl, Ethoxyethyl, Phenoxymethyl oder 1-' 
Phenoxyethyl; 



ii) OCS-NHR s (Thiourethane), worin R 6 die oben unter I) angegebene Bedeutungen hat; 

iii) 0-CO-NHR 7 mit der nachstehenden Bedeutung: 



O CH 3 6 CHj 

iv) 0-CO-HR s , worin R 6 die oben unter i) genannte Bedeutungen hat, insbesondere Ester 
mit den Substitutionsmuster von Aminosauren (beide Enantiomeren), wie 



NH-t-Boc" NH-t-Boc NH-t-Boc 5 

v) NR7R7, worin die beiden Substituenten R 7 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
eine niedrige (C r C 4 ), gegebenenfalls verzweigte, Aikylgruppe oder Cycloalkylgruppe bedeuten," 
oder die Substituenten R 7 sind gemeinsam -(CH 2 ) n -, worin n 3 bis 5 ist; 

vi) NH-CORs (Amid), worin R 6 die oben unter i) genannte Bedeutungen hat; 

vii) S-R 6 , worin R 6 die oben unter i) angegebene Bedeutung hat; 

viii) S0 n R 8l worin n 0. 1 oder 2 ist und worin R 8 eine (C,C 10 ), gegebenenfalls verzweigte 
oder cyclische, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkylgruppe ist; 

(y: -(CH 2 ) r , worin x 1 oder 2 ist; 
Si -(CH 2 ) y =, worin y 0 bis 2 ist; ' ~ ' 

Sal <CH 2 ) V , worin z 0 bis 3 ist, mit der MaQgabe, daB die Summe aus x-y+z. wenigstens 
2 und hochstens 4 ist, oder worin G 3 Carbonyl oder Thiocarbonyl, -CH(OH)- oder -C(OH)= ist- 

\Wist: 

a) CR 13 R 14 , worin R J3 Wasserstoff und R 1A -(CH 2 )„NR 7 R 7 , .CO-NR 7 R 7 oder -COOR, bedeuten, 
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worin n 0' bis 2 ist und R 7 die oben genannten Bedeutungen hat, Oder R 7 und R 7 bilden Ober - 
kenned ^ " 3 ^ 5 ^ ^ ^ ^ ^ SubstitUenten Rl3 und R '« vertauscht sein 

b) N-Phenyl (gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Brom, Chlor, ( Cl -C 4 )Alkyl C0 2 Aikyl 
CN, CONH 2 , Oder Alkoxy), N-Thien- 2- oder 3-yl, oder N- Fur- 2- oder 3*1, oder N-1,3 5-Triazinyi 
bedeutet, wobei der Triazinrest weiter mit CI, OR 6 oder NR 7 R 7 substituiert sein kann, und R 6 bzw 
R 7 die oben angefahrte Bedeutung haben; 

c) einer der nachstehend wiedergegebenen Substituenten 




worin J keine Bindung oder -(CH 2 ) n ., wobei n = 0 bis 3 ist. Carbonyl. Thiocarbonyl. 0, S -SO oder 
S0 2 bedeutet. R 6 die oben angegebenen Bedeutungen hat. und worin 

Q- -•(CW M*.CCK 2 ) m . ist"/ wobei n = 0 bis 4 und'mVo bis 4 und M* Alkinyl Alkenyl 
disubstituiertes Phenyl, disubstituiertes Thiophen. disubstituiertes Furan. disubstituiertes 
Pyrazin, disubstituiertes Pydidazin, einen Spacer einer der nachstehend wiedergegebenen 
Formeln, einen Peptidspacer L oder einen heterocyclischen Spacer HS der nachstehenden 
Formeln bedeutet, 



-(CHJn- 



X A 4- X 

O 




R. 5 o 



H 9 ?T 

L^etracyclus^^^^NH, Qder Tetracyclus^^T'lnN' 
H * " 



M5 



M5 



H 



10 



Tetracyclus ^ X-V p R 



P = CH oder N 
T = CH oder N 
X = NR 6 , O oderS 
Z = CH oder N 

worin R, 5 die Seitenkette von D-, L-, D,l-Aminosauren oder unnaturlichen Aminosauren bedeutet, 
und far den Fall von n>l R 15 in den einzelnen Resten jeweils eine gleiche oder verschiedene 
Seitenkette von D-, L-, D.L-Aminosauren oder unnaturlichen Aminosauren bedeutet, mit der 
MaRgabe. daS das Atom N neben Q jeweils mit der Gruppe G2 und G3 der Formel I verbunden 1st; 

d) eln, gegebenenfalls wenigstens einfach substituierter, tricyclischer Substituent (Tr) mit 
wenigstens einem heterocycllschen Ring als Ringbestandteil und einer Bindungsstelle an einem 
Kohlenstotfatom eines anellierten Benzolringes desselben, der uber einen Spacer Q und das Q 
benachbarte Stickstoffatom jeweils mit G 2 und G 3 der Verbindung der Formel I verbunden ist, 
wobei Q die oben unter c) angegebene Bedeutung hat; oder 

e) NH-, -0-, -S-, -SO- oder -S0 2 -. 



Darunter insbesondere 



Or tj o 

o o o v r» c o 

•t* r. o p o r c o 

O oo cc oo o 

DO OO i'C CO CO 



- i 1 ~ 



Substanz- 
Code 



SPH-H18 



Struktur 




IC50 IC50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE ( hr) 



Labor- 
Code 



100 200 Ro22 



SPH-1M6 




1,2 3,6 TK66/1 



SPH-1149 




0.2 0,21 HM104 



SPH-1162 L iL^ / 



200 



C!2-1,CB 
19 



Subsianz- 
Code 



SPH-1200 



Struktur 




IC50 1C50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE. hr) 



Labor- 
Code 



200 17 MH30-1 



SPH-1201 



SPH-I202 




MH-29-] 



MH-28-1 



OH 



SPH-1203 




MH-24-1 



SPH-1204 - 



•200"- 200 " MH31-2 



- 3A- 



Substanz- 
Code 



SPH-1210 



Sfruktur 



n 



»l 1 



IC50 |C50 
(AChE. (BChE. 
mE, hr) mE, hr) 



Labor- 
Code 



200 43 CB4 



SPH-1211 




23 30 



CB 13. CB 
29 




6 10 TK96/3 



SPH-12H 




4,2 200 



CB 34, CB 
34-2 



SPH-1215 




70 200 CB 33 



SPH-1216 ' 




90 200 CB 35 
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Substanz- ,C5 ° ,C50 

Code ■ Stmktur (AChE, (BChE, ^ 

Code 



mE, hr) mE.hr) 




SPH - 1217 U-A J ^ ^ 9.5 ,7 CB28 






SPH-1234 




200 ' CB56 



SPH-1235 



3,4 



11 



CB 42 



Substonz- ,C5 ° 1050 , QbDr 

Code S1mktUr (AChE. . (BChE, ' 

_ . % Code 
mE, hr) • mE, hr) 

SPH-1236 kJL / 21 200 CB48 




Substanz- 
Code 



Struktur 



IC50 IC50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE, hr) 



Labor- 
Code 



SPH-1250 




200 



95 



MH-66 



/ 



SPH-I251 




MH-71 



SPH-1252 




MH-72 
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Substanz- 



Code StfUktUr (AChE, (BChE. ^ 

Code 



SPH-1255 1 V 

TV. 



(C50 IC50 
AChE, (BChE, 
mE, hr) mE, hr) 



200 200 MH-81 



SPH-1256 



SPH-1259 



SPH-1262 



SPH-1263 




MH-83 



HM60 



MR 14 



Ap 74 



Substonz- 
Code 



Sfrukfur 



1C50 IC50 
(AChE, (BChE, 
mE. hr) mE, hr)* 



Labor- 
Code 



SPH-1264 



SPH-1266 



SPH-1267 



SPH-1268 




50 200 HM58 



30 200 CB 75 



30 200 CB 73 



44 200 CB 78 



2.6 10 CB85 



O t: vC'OO COOt> Ov O O Ol» 
P C <> fi C< CO O Ci I. 



Substanz- 
Code 



SPH-1270 



SPH-1271 



5PH-1272 



SPH-1273 



SPH-1276 




Substanz- 
Code 



SPH-1277 



SPH-1278 



SPH-1280 



SPH-1282 



SPH-12B3' 




O f c v> 


f» c 


C' c 








P c 




o 


t G 


X s 


f r» 








o 


O D 




c 


t 


f O 


CO 


oo 


cc 



Substanz- 
Code 



SPH-1284 



Struktur 



IC50 /C50 
(ACHE, (BChE, 
mE, hr) mE, hr) 



lobor- 
Code 



Y 




* 90 DD10 



SPH-I286 ^ 



TO 




0,3 1.5 



BK-32-1-3. 
AH 8 



SPH-1287 




A " 




18.5 63 HM 109 



SPH-1288 




6,3 60 



HM 112, 
DD 13 



SPH- 1 289 * 




0,7 - - 1,2 • HM- H 7* 



c ceo rood cr. co cc- 

<■» o c« CO or:*' 

or. f C-OO * 

d o c e r 



f n c o c 
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or 



OCJCC 


f< C> 




CO 


CO 




c 


o 


o 


o o 


G 


e 


o 


r- 


c 


V o 






0 


c 


o 


C « ff 




c 


o c 


o 


c 


o 


r- 


r 



oo 
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Substanz- 
Code 



Struktur 



)C50 \C50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) .mE, hr) 



Labor- 
Code . 



SPH-1296 




46 200 



CB 147. 
DD 16 



SPH-1298 




\ 200 70 MH-H7 



SPH-1302 




23 200 HM 203 



SPH-1309 ft* 




■ 2C0 200 MT 1 76 



SPH-1310 




5.3 200 



o 


~ O 


WW 


1 


o 


0 


c- o 


© 


0 


0 


0 


o 


o 


c 






e- 






o 


0 


f 


c rtj 




0 


CO 


o o 


o 


c« 


p 


C 


r- 




SPHH317 




200 PI 12 



- . . ICSO IC50 

Substanz- • Labor . 



Code. 



Struktur (AChE. (BChE, 



Code 
mE, hr) mE, hr) 



SPH-1318 ^llY \ 200 200 PI 14 









1/ 1 • V u 


L» U \' 


CI' 






O 




o 




f O 


O P 






<■ 


o 




C f, 


o o 


© 


c 


o 


o 


o c 


OOP 


o 


b 


o 


c o 


O 0 


P o 


o 


c 


n i-. 




CO 


tin 


oo 


DO 






CO 

o o 
c o 
O r 
u o 
oo 



000 p. 


coco 


CO 


00 


00 


0 


0 


0 0 


0 0 


0 c. 


0 


c» 


0 0 


0 0 


00 


0 


0 


c 


000 


0 c 


0 c 


0 p 


0 c? 


0 


0 0 


00 


00 


OP 


CP 


on 



Substonz- 
Code 



SPH-1333 



Strulctur 




\C5Q IC50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE, hr) 



9 23 



Labor- 
Code 



RMA 14. 
DD7 



SPH-1335 




0.02 0.8 



CB 177, BK 



SPH-1339 




0.3 1.5 HM 264-1 



SPH-1340 




32 30 HM 265-1 



SPH-1345 




X 





{. v r . v r-.. . ; 



200 200 MH 143 



SPH-1346 200 200 MH 146 

WO" WC/ 




»■ w \j i» u e o 

o o O o o o o o o o 

° C' o oo ooooc o 

i ooc croon oor 

oo oo oo oo oo oo 



Substanz- 
Code 



Struktur 



SPH-1357 





IC50 1C50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE, hr) 



Labor- 
Code 



0,022 0.8 MF 8 



SPH-1359 



SPH-1362 



SPH-1363 



SPH-1369 




MF19 



MF-3, 
CK-21-3 



MF-1 7, 
CK-24-2 



MT 273 



~ w vouw oooo oo eo o o 

!: c ocooooo 

°X ° ooooooo 

? £ _ c o O O OOC o o 

00 00 00 00 00 00 




Labor-. 
Code 



6K-32-2, 
BK-32-1-3 



UJ-1 682-2 



UJ-1685 



UJ-1 686 




-52 - 



Subsianz- 
Code 



SPH-1493 



Sirukiur 



Q 



IC50 IC50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mB, hr) 



Labor- 
Code 



MB- 10 



SPH-1494 





Q. 



MB- 15 



SPH-1515 



OH 



HO, 




ML-7 



SPH-1521 



OP 

I 




SPH-1522 



H.C- 




O CM, 



CK-52-6 



SPH-1523 



CK-58-2 



Subs\anz- 
Code 



SPH-1524 



Struktur 




\C50 \C50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE ( hr) 



Labor- 
Code 



CK-65-] 



SPH-1525 




CK-63 



SPH-1526 




CK-63 



SPH-1528 



K -A^ L fl 




CK-4?-}- 
IPP-3-1 



SPH-152? 




CK-59- 
AcPP-3-1 



-5M- 




-5?- 



Substanz- 
Code 



SPH-1536 



Struktur 




IC50 IC50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE, hr) 



Labor- 
Code 



CK-32 




-sc - 



Subsfanz- 
Code 



SPH- 1540 



Siruktur 




IC50 IC50 
[AChE, (BChE, 
mE, hr) mt, hr) 



Labor- 
Code 



CK-41 



SPH-1541 



SPH-1542 




CK-48 



CK-43-5 



SPH-Nummer 



Struktur 



IC50AChE M M ICSOBChE^M 



SPH- 11 93 




— - -1,5- 



0,8 



3-Me lh oxy.SA9.10 M Jih««* v c^o|H.]b«oK«|3< l ^ Wb « BOBpthM 



A A 

10 


SPH-1068 


M 

OS 


3250 


11 


SPH-1072 


! a- |, ° 
o 


1800 


12 




- X 

Wo 


1050 


13 


\ 

SPH-1090 j 


■ 


900 


14 






2130 


15 


5 

/ 
i- 

SPH-1294 • 


TV - 


1480 


16 






1200 


23 


SPH-3415 




930 




SPH-3435 




390 


29 

-31 


SPH-3440 




1800' 



* u o * c v c <. 

r ■ P o v o r. o ( . <( |, < 

tr r.c cc oo c*o 



In den obigen allgemeinen Formeln bedeutet „niedrig" eine 
Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen und (Ar)Alkyl leine Aryl- 
oder Alkylgruppe oder eine Arylaikylgruppe . Sinngemaftes gilt 
fur (Ar) Alkylcarbonyl und (Ar ) Alkylcarbonyl . Die systematischen 
( IUPAC) -Namen der weiter oben durch SPH-Ziffern und 
Strukturf ormeln identif izierten Verbindungen sind die 
folgenden: 




co O6«o frO«o or 00 ctl 
o u « * ? « o c o < 



r oc t 
re c c 



- " <j o c« ot- 
no ii C « oc co 





SPH-Kenn2eichen Chemischer Name 

SPH-1003 (-) Galanthamin-n-butylthiocarbamat 

SPH- 1 004 (+) Galantamin Hydrobromid 

SPH-1006 (-) Galanthamin-n-butylcarbamat 

SPH- 1012 (-) Epigalantamin-S-a -methylbenzylcarbamat 

SPH- 1014 (-) Epigalantamin-n-butylcarbamat 

SPH- 1049 rac. Narwedinoxim 

SPH-1055 (6R)-4a,5,9,10,l 1 12-Hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H-[l]benzofuro[3a,3,2- 

efJ[2]benzazepin-6-on-2-Methylhydrazon 

SPH- 1 06 1 (+)-N-Demethylbromgalanthamin 

P^okohlensa^e-t-butylester-2-(4a,5,9, 1 0, 1 1 ,12-Hexahydro-3-methoxy-l 1-methyl- 

cpxr in . R 6 Hl be ^ 0 [3a,3,2-ef][2]benzazepin-6 r oyliden)hydrazid 7 

bFH-1068 (-) Epigalantamm 

(6R)-4a,5 6,9,10,ll,12-Hexahydro-l-Brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

■ JtrSu ' U2-Hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H-benzoraro[3a,3 2- 
„ DU 1AOn ef][2]benzazepin-6-yliden)-hydrazincarboximidamid 
SPH-1090 ( 6 RHa,5,940 > 1142-Hexahy(iro-l-Brom.6-hydroxy-3-methoxy-6H- 
7^°^ [3a ' 3 ' 2 " eq[2]be ^ e P in - 11 -g™ a -oxo-buttersaure 
* ? n n t 4a ' 5 '^ 10 ' 1 U2-Hexahydro-3-methoxy-l 1-1 l-(2-morpholin-4-yl- 
ethyl)-6H-[l]ben 2 ofuro[3a J 3 5 2-eq[2]ben 2 a Z epin-6-ol 

n t' 6R i^lftT 5 ' 6 - 4a > 5 ' 9 ' 10 ' 1 1.12-hexahydro-6,ll-dimethyl-3-methoxy-6H- 
[ 1 ]ben2ofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin y 

cn2"! !*$ (_) ^^Propyi-methyl-galanthaminium bromid 

o5t"! !S (_) ( 3 - Meth ylbut-2-en-l-yl)-galantaminium bromid 

(f^fcy 1 - 3 -^^ l,12-hexahydro-6H- 

SPH 1 i« p]be^foro[3a,3^eq[2]b e n 2 a2e P in-l l-yl)-propanoat 

£>m- 1 1 &j (-) l -Dimethylamino-galanthamin 

qpS"! !m (_) N -( 4 - Brombe nzyD-galantaminium bromid 

o»5"} Ini ^ N "( 3 " CWor P ro Py° n yl)-galantaminium bromid 

' " ^'^ 8aS )- 4 ^ 5 .9J041J2-Hexahydro-3-memoxy-ll-memyl-ll-a-methvI- 

(6R)-ll-(3-2-(4-fluor)phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2J]heptan-5-yl-propyl)-3- 

SPH-1200 (6R)-l-Methyl-galanthamin 

1-Methyl -N,N'- P iperidinopropyl- galanthamin 

ootI" S l-Methyl-N,N'-morphoIinoethyl-galanthamin 

SPH- 1 20 j l -Methyl-N - benzyl -galanthamin 

SPH- 1204 — 1 --Methyr- epigaTanffiamin * 

tlu~\tnl J-^ e ?y!-N-( 2 - met hyl-prop-2-enyl)-galanthaminiumchlorid 
cnS" onS i-Methyl-N-propargyl-galanthaminium bromid 

o S ! ™I 1 " Meth y '-N-benzyl-galanthaminium bromid 

ff ^^^^^-hydroxy-Nl l-isopropyl-S-methoxy-S^^.lO-tetrahydro^aH- 
[l]benzofuro[3a,3 J 2-ef][2]benzazepine-l l(12H)-carboxamide 
(6R)- l-bromo-6-hydroxy-3-methoxy- Nl 1-methyl 5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[ J a,3,2-ef][2]benzazepine-ll(12H)-carbothioamide 



SPH-1055 

SPH- 1061 
SPH- 1064 

SPH- 1068 
SPH- 1072 

SPH- 1079 

SPH-1090 

SPH-1118 

SPH-1123 

SPH- 1146 
SPH- 1149 
SPH- 11 62 



SPH- 1193 
SPH- 1196 



SPH- 1208 
SPH- 1209 




3-((6R)-l-bromo-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH- 
[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-l 1 ( 1 2H)-yl)propanenitrile 
(6R)-6-hydroxy-3-methoxy-Nl l-methyl-5,6,9,1 0-tetrahydro-4aH- 
[l]ben2oftiro[3a,3,2-ef][2]ben2a2epine-l 1 (12H)-carbothioamide 

[l]benzofturo[3a,3 J 2-ef][2]ben2azepin-6-o] 

(6R)-6-hydroxy-N 1 1 -isopropyl-3-methoxy-5,6,9,l 0-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-efj[2]benzazepine-ll(12H)-carboxamide 
(6R)-6-hydroxy-3-methoxy-Nl 1-phenyl -5,6,9, 10-tetrahy dro-4aH- 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine-ll(12H)-carboxamide 

3-((6R)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,l 0-tetrahydro-4aH-[l]benzoftiror3a 3 2 
ef][2]benzazepin-ll(12H)-yl)propanenitrile ' 

E 5 r ^: 3 " ((6R) " 6 " hydrox y- 3 - methox y- 5 ' 6 ' 9 ' 1 0-tetrahydro-4aH-[l]benzofaror3a3^ 
efj[2]benzazepin-ll(12H)-yl)propanoate ^ro L ja,j,. 

Methyl (6R)-l-bromo-Nll-cyano-6-hydroxy -3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine-ll(12H)-carboximidothioate 

2-((6R)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9 > 10-tetrahydro-4aH-[llbenzofuror3a 3 { 
ef][2]benzazepin-ll(12H)-ylmethylene)-raalononitri]e ' 
(6R)-1 l-(3-hydroxypropyl)-3-methoxy-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH- 
[1 ]benzofiiro[3a,3,2-efj[2]benzazepin-6-ol 
(6R) -Nl l-t-butyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofiiro[3a,3,2-efJ[2]benzazepine-ll(12H)-carboxamide 
(6R)-N 1 1 -cyclohexyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine-ll(12H)-carboxamide 

(6S)- 4a,5,9,10,l l,12-Hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H-Benzoforor3a 3 2- 
ef][2]benzazepin-6-amin 5 ' 

4aH-[l]benzofiaro[3a,3,2-ef|[2]benzazepin-6-ol 

(6R)-3-methoxy-l l-(2-pyrimidinyl)-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH- 

[l]benzofiiro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-o] 

i 6 ^; 1 , n^ 4 ' 6 "? 0111 ^ 1 * 0 ; 1 ^ 3 ^"^^^-yD-S-^ethoxy-S^^, 1 0, 1 1 , 1 2-hexahydro- 
4aH-[l]benzoftiro[3a,3,2-efl[2]benzazepm-6-ol 

(6R)-N1 1 -ethyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofiaro[3a,3,2-ef|[2]benzazepme-ll(12H)-carboxamide 
(6R)-6-hydroxy-3-methoxy-Nl l-(2-naphthyl)-5, 6,9,1 0-tetrahydro-4aH- 
[ 1 ]benzofuro [3a,3 ,2-ef] [2]benzazepine- 11(1 2H)-carboxamide 
(6R)-1 l-(4,6-bis-(2-aminoethoxy)-l,3,5,-triazin-2-yl)-3-methoxy-5 6 9 10 11 12 
hexahydro-4aH-[l]benzoftiro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol ' ' ' 

(6R)- 1 1 -(2-chloro-4-pyrimidinyl)-3 -methoxy-5,6,9, 1 0, 1 1 , 1 2-hexahydro-4aH- 
[ 1 ]benzofiiro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol 

(6R)-1 1 -(3-aminopropyl)-3-methoxy-5,6 s 9, 1 0, 1 1 , 1 2-hexahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef|[2]benzazepin-6-ol 
(6R)-6-hydroxy-3-methoxy-N 1 1 -allyl-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH-_ 
[l]benzoforo[3a,3,2-eJ^ " 

(6R)-N1 1 -4-chloii3henyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-efj[2]benzazepine-ll(12H)-carboxamide 
(6R)-ll-(4,6-bis-(2-(dimethylamino)e1hoxy)-l,3,5,-triazin-2-yl)-3-methoxy- 
5,6,9,10,1 l,12-hexaliydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 
(6R)-ll-(4,6-bis-(diethylamino-l,3,5,-triazin-2-yl)-3-methoxy-5 6 9 10 11 12 
hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol ' ' ' ' ' 
(6R)-1 l-(2-(3-(dimethyIamino)propoxy)-4-pyrimidinyl)-3-methoxy-5 6 9 10 11 12 
hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol ' * ' ' ' 
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SPH-1245 
SPH-1246 
SPH-1247 
SPH-1248 
SPH-1249 



SPH-1250 
SPH-1251 



2^Uoro-l-((6R)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH- 

f 3 i 2] 5 e ^3f m_1 ^^^-Nl-t-butylpropLamide Jben2ofiiro r 3a > 3 > 2 - 
SPH-1251 "^'^ 

SPH 256 ' ^ " 2 " me%1 ■ ^g^axninium - jodid 

S S PH i^f?? 1 ; N " m6thyl "g^aminium - jodid 

SPH-1259 t^" 6 "^^^ 3 2 

f/^^T 11 " 1 W^Hkn-ric acid dimethyl ^/ nZofiiro [ 3a > 3 >2- 
fl^S? hy ^° Xy " 3 " meAox y- 5 ' 6 ' 9 ' 10 - te trahydro-4aH-rilbenzof^or-? fl 1 o 

^Plb^zazepin-l l(12H)-yl.aciylic acid ethyl ester llJben2oturo P a ' 3 ' 2 - 
((4aS 5 6R 5 8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-Nll-2-trifluoromethvl UQinf*. L , 

fR)-6-hydroxy-3-methoxy-Nll-meth y lbenzyl-5,^ 
5 ^^^^^Plbenzazepme-l l(12H)-caVboxaS 

(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-Nll-isopropyl-3-methoxv-5 6 Q in ^ t t 

LiJbenzoturo^a.S^-eqpJbeirzazepine- l(12H)-carboxamide 
t-butyl-3-((4aS,6R J 8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-5 6 9 10-Sahvdro 4 n 

Methyl-(4aS,6R,8aS)-Nll-cyano^ . . 

'i ( ^ -^^^-^^y-S^^.lO-tetrahydro^aH: 
9 SSfM 3 a ' 3 ' 2 ;^t 2 ? enza2e P in - 1 H12H)-yl)pro P anoate 
«rS5? y d ^ 3 - fflrth «y-5A9.1 0-tetrahydro-4aH-[llbenzofuror3a 3 2 

mf ' * } r" 'T^J?- 1 ^P^-S.^lO.ll.n-hexahydro^aH- 
[l]benzofuro[3a s 3,2-efl[2]benzazepi n -6-ol ^ati 

(4aS,6R,8aS).3-methoxy-ll-thiophenyl-5 5 6 J 9 5 10,ll,12-hexahydro-4aH^ 
[l]benzofuro[3a,3,2-efI[2]benzazepin-6-ol 



SPH- 1262 
SPH-1263 
SPH- 1264 
SPH-1266 
SPH- 1267 
SPH- 1268 
SPH- 1269 
SPH- 1270 
SPH-1271 
SPH- 1272 
SPH- 1273 
SPH- 1276 
SPH-127T 
SPH-1278 
SPH-1280 
SPH-1282 



SPH-1283 
SPH-1284 
SPH-1286 
SPH-1287 



SPH-1289 
SPH-1290 
SPH-1291 
SPH-1292 
SPH-1293 



SPH-1296 
SPH-1298 
SPH-1302 



SPH-1311 
SPH-1312 

SPH-1314 



SPH-1315 



SPH-1318 



•*■ Cv t'O tu oo or. 

- 




4aR,6S,8aR)-Nll-t-butyl-6-hydroxy-3- m e^^^ 

1 ?SR ^^^t^enzazepine-l K^^-carboiamide 7 ^~ 
^.6S,8aR)-6.hydroxy-Nl 1 -isopropyl-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH 

(4aS s 6R J 8aS)-3-methoxy-ll-(3-piperidin-l-yl-propyl)-5 6 9 10 11 1? ^ 
4aH-[l]benzofi i ro[3a,3 > 2-ef][2]ben 2 azepin-6-ol ' ' ' 2 " hexah y dr ° 

SPH 1288 2^1!^ 

SPH-1288 4aS J 6R J 8aS)-3,6-Dihydroxy-Nll-isopropyl-5,6,9,10-tetrahydro- 

i&^n ^"f t 2 ^ 1 ? 232 ^ 116 - 1 ^J^-carboxylic acid amide 
(4ab,6K > 8aS)-ll-(cyclopropylmethyl)-3-methoxy-5,6 5 9,10 11 12-hexahvrf™ ^ u 
[llbenzofuropa^^-efj^benzazepin-e-ol ' nexahydro-4aH 

[llbenzofuroPa.S^-eflPlbenzazepin-^-carbonitrile 
(? aS > 6R >! aS > 5 > 6 >9,10,l 1 ,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-l 1-methvl 
[l]benzoforo[3a3 5 2-ef][2]benzazepin-12-carbonitrile Y methy1 "^ 

2?? 5?? ^ Pm_1 ^^^-yDcarboxylic acid 9H-fluLn-9-ylmeCuSe^ 
(4aS,6R,8aS)-4a 9 5 J 9,10,ll,12-Hexahydro-3-methoxy-ll 12-DtaX?6H 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepi n .6-ol Dimethyl-6H- 
SPH-1294 (6S)-4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-l.l l-(dimetyl-3-methoxy-6H- 

[1]ben20fiiro[3a ' 3 ' 2 - e flC 2 l ben2a2e P in -6-ol Hydrobromid 
SPH-1295 3;«4aS,6R,8aS)-6^^ . 

IJ l e ^^^ 2 ^^pin-l K12H)-yl)ethanenitrile^ 
ef][2]benzazepine-l l(12H)-carboxylic acid phenyl ester ™n>l-* M ,2 
(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,l 1 ,12-Hexahydro-3-methoxy-l -methyl- 1 l-f3.fi 

(4aS6R,8aS^^ 

opu n09 eq[2]benzazepm-ll(12H)-carbonsaure- 1,1 -dimethylethylester 1 ^ 

SPH-1309 ( 6R )" 1 r °;Aimno-4a 5 5,9,ll J 12-hexahy^o-3-memoxy-6-hydroxy-6H- 

benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran-6-ol 
SPH-1310 1 l-Amino-4a,5,9,l l,12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H- 

benzo[a]cyclohepta[hi]benzofliran-6-oI 

m h^ R i aS £ 1_ i o ™°? hyl > 3 - methox y- 5 ' 6 . 9 .10 > n.l2-hexahydro-4aH. 
[lJbenzofi.iro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 

(4aS ,6R,8aS)-l 1 -(3-2-(4-fluor)phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2 .1 ]heptan-5-yl- Dr0D v» 
^ethoxy-SAW^ 

l-(2-Phenyl-2 5-diazabicyclo[2.2J]heptan5-yl)-2^ 




a ^ 6 . R /|?S);.n -(3 : hydroxyp^ 
[l]benzofuro[3a,3,2-efI[2]benzazepin-6-olSPH- nexanydro 4aH- 



SPH-1317 (6R)-Ul-Dimethy]-5,6,9,10,1 U2-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxv 6H 

[l]benzofuro[3a3,2-ef][2]benzazepin-12-carbonitrile methoxy - 6H ' 



(4aS,6S,8aS)-5,6,9,10,l l.^-Hexahydro-e-hydroxy-S-methoxv-ll-methvl *w 
[l]benzofuro[3a ) 3,2-ef][2]benzazepin-12-carbo n itrile Y methyl " 6H - 



SPH-1319 ( 6 S)-5 ) 6,9,10 5 ll,12--Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-ll- met hyJ-6H- 
0 „ tti _ a [^benzofuropa^^-eq^benzazepin-^-carbonitrile 

(4aS s 6R,8aS)-l,l l-Dimethyl-5,6,9,10,1 l,12-H e xahydro-3-methox y -6H. 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 



„" ococcc, CO CO o«> 

? S °.. P O P o c CO 



SPH-1326 

SPH-1327 

SPH-1328 

SPH-1329 

SPH-1330 

SPH-1331 

SPH-1332 

SPH-1333 
SPH-1335 
SPH-1339 



SSSfnh i^?" 1 1 ^^-y^P^^-en-l -one 
(4ab,6R s 8aS)-l l-(l-benzoyl-pipendin-4-yl)-3-methoxv-5 SQinn , , 

4aH-[l]benzofuro[3a3,2-ef][2]benza2epin-6-ol * 5 ' 6 ' 9 ' 10 ' 1 ''^"^xahyd! 

ef][2]benzazepine-l l(12H)-carbothionic acid O-phenyl ester JDen2ofilro t 3a > J > 
(4aS,6R,8aS)-l l-(2-Phenyl-2,5-dia Z abicyclo[2.2 llhepta^Tvl ethvn * u 

(4aR 6S 8aR)-l 1 -((3-dimethylammo)propyl)-3-methoxy-5 6 9 10 111? 

ef][2]benzazepin-6-ol, 11 -oxide "l J <v>,-£ 
(4aS,6R,8aS)-4a 5 5,9,10-Tetrahydrp-6-hydroxy-3-methoxy-6H-14aH 

(4aR,6S,8aR)-l l-(3-piperidin-l-yl-propyl)-3-methoxv-5 6 9 1 n n i -> u ^ . 
4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]b e r^epin-6-ol ^ ' ^^^o- 

2-[4-[(4aS 6R 8aS)-4a,5,9,10,l l,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxv 6H 

mf ^5 £ ^^P^^-^^^.^lO.n.^-hexahydro^aH- 
[l]benzoruro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 



olc N - Deme thyl-N-propargyl-galantamine 

SPH-1345 /.(-.ci /rn •>.«•> v * " " - - 



acid, methylester 

SPH-1346 
SPH-1357 
SPH-1359 
SPH-1362 

SPH-1369 

SPH-137] 
SPH-1372 

SPH-1373 

SPH-1374 

- t 7— 3 - 

dioxid, L(+)-tartra 

SPH-1375 



(4aS,6R,8aS)-4a,5 5 9,10,ll s 12-Hexahydro-6-Hydroxy-3-methoxv 11 nwK i 
(4aS,6R J 8aS)-4a,5,9,10 J ll,12-Hexahydro-6-Hydroxv-3-methoxv n ™+t, . «t 

mf ' « £ ^^^-"^y-^SAlO-tetrahydro-S-hyioxv^aH 
2-[4-[(4aS 6R,8aSMa,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2-H»xahydro-6-hydroxy-3-m e thoxy.6H 

(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,ll,12-Hexahydro-3-methoxv-ll-r3 n nin~Mi ,> 
2-[5-[(4aS 6R,8aSH a ,5,9,10,ll,12-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxv 6H 

.;I 6 -Kt a ?^R,8aS)-4^ 

dt^.^^™"- 1 '^^->.^o i so«hia Z o 1 y 3 ( ^ n , U . 

2-[5-[(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,l l,12-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxv fiH 
£n-toot3a^-ef][2]benzaze^ 



ton t> t> c n <,i 
O O o O r. rv 

CO il- l; of C* " 



SPH-1536 



_ « co vo m" 11 ,.,. 1 

"to 5 - 



SPH-1376 2 -[4-[(4aS,6R > 8aS)-4a,5 5 9,10,ll,12-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-ll-yl]butyl]-5,6-dimethoxymdan-l-on 
SPH-1377 2-[4-[(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,l 1 ^iy^o.6^ydrox^3^^y. 6 ^: 

sph-1396 SSSESS^^ 

SPH-1490 J> 7 " Di ] i y dro -5-(4-((4aS > 6R } 8aS)-6-Hydroxy-3.methoxy-4a J 5,9 ) 10-tetrhydro-6H 

benzofuro[3a > 3 ) 2-ef][2]benzazepine-ll-(12H)-yl]butyl-benzo[b]thiophen-4.(5H)- 

SPH-1491 6 ' 7 - Dih y dr °-5-(4-((4aS,6R J 8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-4a J 5,9,10-tetrhydro-6H 

benzoforo[3a3,2-ef][2]benzazepine-ll-(12H)-yl]pentyl)-benzo[b]thiophen-4-(5H 

SPH-1492 (4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,ll,12-Hexahydro-3-meto^ 

6H-[l]benzofuro[3a > 3,2-ef][2]benzaze P in-6-ol P P "am j yi hexyl)- 

SPH-1493 (4aS 5 6R,8aS)-4a 5 5 > 9,10,l l,12-Hexahydro-3-methoxy-l 1 -(6-(4methyl p ipera 2 ine^ ] 

yl-hexyD-eH-flJbenzofiiroPa^^-eflPlbenzazepin-e-ol P^razine)-] 
SPH-1494 (4aS,6R > 8aS)-4a,5 5 9J0ai,12-Hexahydro-3-methoxy-ll-(6-(4-hydroxypiperi^ 

l-yl-hexyl)-6H-[l]benzofuro[3a,3 5 2-ef][2]benzazepin-6-ol J | 

SPH-1515 (4aS,6R 5 8aS)-3,6-Dihydroxy-5 ) 6 5 9 > 10-tetrahydro-4aH-[l]b e nzofuro[3a 3 2-^P 

ef][2]benzazepin-ll(12H)-yl)carbonsavireallylester ' ' 

SPH-1 521 1 <6-((4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-4a,5,9, 1 0-tetrahydro-6H- 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]b enzazepin-el If 12HVvlVhexvlVniri^TnH^_/i 
SPH-1522 (4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,ll,12-Hexahyd^^^^^ 

Butoxycarbonyl-e-ammohexyO-eH-flJbe^ofturotSa^^-eqpibenzazepin-ll 
carboxamide 

SPH-1 523 N - te rt-Butoxycarbonylglycine-[4-[(4aS 5 6R > 8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-5 9 1 0 

tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef3[2]benzazepin-l 1 (12H)-yll-3-aza-4- 
oxobutyl]amide 

SPH-1524 ((4aS,6R,8aS)-6-(Benzoyloxy)-3-methoxy-5 J 6,9,10-tetrahydro-4aH- 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-yl)carboxylic acid ally] ester 

SPH-1526 ((4aS ) 6R,8aS)-6-(Benzoyloxy)-3-hydroxy-5,6,9 5 10-tetrahydro-4aH 

l! ]b ?/°^ r ° I ? aj3 ' 2 " ef:i[2]benZaZepin " 1 1 ( 12 H)-yl)carboxylic acid allyl ester 

SPH-1528 N -P- Me *oxy^enzoyl-phenylalanyl-phenylalanine-((4aS,6R,8aS)-6-hydroxv-3^ 

methoxy-5,6,940-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][21ber^azepm-l] 
yl)-amide ■ ■ 

SPH-1529 N - Acet y 1 -P he nylalanyl-phenylalanine-((4aS s 6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy- 

S.e^.lO-tetrahydro^aH-tljbenzofuropa^^-efirabenzazepin-ll fnHVvn-amiH* 
SPH-1534 ((4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6 J 9,l 0-tetrahydro-4aPi- 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-ll (12H)-yl)carboxylic acid triisopropyl silil 
ester 

SPH-1535 ((4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 > 6,9,10-tetrahydro-4aH- 

[l]benzofuro[3a,3,2-ei][2]benzazepin-ll (12H)-yl)carboxylic acid ttert- 
butyldiphenylsilil ester 



(4aS,6R,8aS)-4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro-3-methoxy- 1 1 -trfluoracetyl-6H- 
ll]Benzofurof3a,3,"2:ef][2]benzazepin-6-oi " 



SPH-1537 ((4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,l 1 ,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine-l 1-yl) carboxylic acid allylester 
SPH-1538 «4aS,6R,8aS)-6-(2-Allyloxyca^^ 

6H-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine-l 1-yl) carboxylic acid allylester 
SPH-1539 l-((4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,l l,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-l 1 -methyl 6H 

[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef| [2]benzazepine-l 1 -yl)-6-(4-hydroxy-l -piperidyl)hexan-l - 
one 



(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-metho^ 

[l]benzofuro[3a 3 3,2-ef][2]benzazepine-l 1 (12H)-carboxamide 
(4aS,6R,8aS)-3-methoxy-l ^(tert-butoxycarbonyl-S^^jlO-tetrahydro^aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine-6(12H)--yloxy)-5-oxopentanoic acid 
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Die erf indungsgemaii unter Verwendung von Galanthamin und 
seinen Derivaten erhaltlichen Arzneimittel konnen einen Wirkstoff 
Oder eine Kombination von Wirkstoff en enthalten. Unter Kombination 
werden auch Kombinationen der erf indungsgemaft in Betracht gezogenen 
Verbindungen mit anderen pharmazeutisch aktiven Substanzen 
verstanden. 

lb Galanthamin, ein Derivat ■ oder ein Saureadditionssalze des- 
selben kann in jeder geeigneten, chemischen oder physikali- 
schen Form verabreicht werden. Beispielsweise kann es als das 
Hydrobromid, Hydrochlorid, Methylsulfat oder Methiodid ver- 
abreicht werden. 

20 

Galanthamin, ein Analogon, ein Derivat oder deren pharmazeu- 
tisch annehmbare Saureadditionssalze konnen einem an Schlag- 
anfall oder Schadel-Hirn - Trauma leidenden Patienten intra- 
venos durch Injektion oder Infusion oder intracerebroventri - 
25 kular mittels eines implantierten Behalters verabreicht wer- 
den. 

Typische Dosierungsraten bei Verabreichung dieser Wirkstoffe 
hangen von der Natur der verwendeten Verbindung ab und liegen 
3 0 bei intravendser Applikation im Bereich von 0,1 bis 2,0 mg 
pro Tag und Kilogramm Korpergewicht in Abhangigkeit vom phy- 
sischen Zustand und sonstiger Medikation des Patienten. 

Die folgenden spezifischen Formulierungen konnen bei der Be- 
35 handlung des Zustandes nach Schlaganfall oder Schadel-Hirn - 
Trauma Anwendung finden: 

Losung zur parenteralen Verabreichung enthaltend l mg 
Wirkstoff /ml . 

Flussige Formulierung zur intracerebroventrikularen Verabrei- 
5 chung, in einer Konzentration von 1 oder 5 mg Wirkstoff /ml . 
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Es wurde nunmehr festgestellt und durch eine umf angreiche 
klinische Studie erhartet, dass orale Verabreichung von Galanthamin 
(in Form des unter dem Markennamen Reminyl® zur Therapie der 
leichten bis mittelschweren Alzheimer' schen Krankheit 

handelsublichen Hydrobromids) an praoperativ nicht demente oder 
kognitiv eingeschrankte Patienten mit akutem POD eine bisher nicht 
beschriebene, unerwartet schnelle und weitgehende Besserung der 
Symptome bewirkt. Als besonders tiberraschend muA dabei 
herausgestrichen werden, dass die beobachteten Nebenwirkungen der 
Galanthamin-Verabreichung sehr gering waren, obwohl postoperative 
Patienten erf ahrungsgemafl eine erhohte cholinerge Sensitivitat 
aufweisen. 

Im Rahmen einer in Osterreich durchgef uhrten prospektiven 
multizentrischen klinischen Studie wurden iiber 200 Patienten, die im 
Rahmen einer geplanten Operation einen Hiif tgelenksersatz erhielten, 
in ein Protokoll zur versuchsweisen Behandlung eines eventuell 
auftretenden POD einbezogen. Als POD-FMlle gal ten Pateinten, die 
zumindest an einem der ersten ftinf postoperativen Tage ein positives 
Ergebnis nach den Kriterien 1 (akuter Beginn) sowie 2A 
(AufmerksamkeitsstSrung) , 2B (f luktierende Aufmerksamkeit ) , und 3 
(desorganisierte Denkvorgange) und/oder 4 (Bewusstseinsveranderung) 
des Confusion Assessment Method - Tests aufwiesen. Waren einige, 
aber nicht alle, dieser Kriterien erfullt, wurde der Patient dennoch 
mit POD diagnostiziert, wenn der vom Pf legepersonal zu beurteilende 
Score im Confusion Rating Scale (CRS) positiv war. Die Schwere des 
Deliriums wurde mittels CRS, des Delirium Rating Score (DRS) und des 
Delirium Symptom Interviews bestimmt. Der Grad der kognitiven 
Beeintrachtigung wurde durch den Mini-Mental State Exam (MMSE) Test 
erfasst. 

Die Auswertung der Studie zeigte in eindeutiger Weise die 
Wirksamkeit von Galanthamin bei POD. 
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Patentanspruche : 



1. Verwendung von Galanthamin und seinen cholinerge 
Aktivitat aufweisenden Derivaten zum Herstellen von Arzneimitteln 
zur Behandlung von postoperativem Delir und/oder subsyndronalem 
postoperativem Delir* 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zum Herstellen von 
Arzneimitteln zur prclventiven Behandlung von postoperativem Delir 
und/oder subsyndronalem postoperativem Delir. 
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